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ＮＳ p<0.005 ６ 
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Fig.３Total(a)andunbound(b)concentrationsofDPinplasmafortheeffective 
andineffectivegroups 
(＋）：theeffectivegroup，（－）：theineffectivegroup,ＮＳ：notsignificant 
２．ＤＰおよびＭＮＤのfp値と血漿中アルブミンあるい
はα,酸性糖蛋白質濃度との関係
不整脈患者におけるfP値と血漿中アルブミン濃度
あるいはＡＡＧ濃度との関係をFig.２に示す．ＤＰの
fP値と血漿中アルブミン濃度との間には相関は認め
られなかった．一方，ＡＡＧ濃度には大きな個体差が
みられ，ＤＰのｆｐ値とＡＡＧ濃度の間には明らかな負
の相関関係が認められた（r＝0.711,,＜0.05)．
ＤＰの代謝物ＭＮＤに関しては，そのfp値と血漿タ
ンパク質濃度との関係には明らかな傾向は認められな
かった．
３．血漿中ＤＰの総濃度あるいは蛋白非結合型濃度と臨
床効果の関係
副作用の発現がみられた患者を除く１６例を対象に，
ＤＰの血漿中総濃度あるいは蛋白非結合型濃度と臨床
効果との関係をFig.３に示す．血漿中ＤＰ総濃度は，
有効群(＋）１２例の平均値が2.88±1.10岨/ｍＬ
(mean±ＳＤ.)，無効群(－）４例の平均値が1.96±
0.7qug/ｍＬであり，両群間に有意な差はみられな
かった．また,血漿中ＤＰ蛋白非結合型濃度では,有効
群で1.02±0.15’9/ｍＬ，無効群で0.710±0.085
ﾉug/ｍＬであり，両群間に有意な差がみられた．しか
し，有効群の血漿中ＤＰ総濃度範囲は1.5～5.5岨／
ｍＬと広く，無効群の濃度範囲１～3ノリg/ｍＬに７５％
が重なっていた．一方，血漿中蛋白非結合型濃度の場
合は，無効群の濃度範囲が０．８〃g/ｍＬ以下で有効群
の濃度範囲が0.8ノリg/ｍＬ以上と，明らかな差が認め
られた．
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Fig.４Total（a）andunbound（b）concentrationsofMNDinplasmaforthe 
effectiveandineffectivegroups 
(＋）：theeffectivegroup，（－）：theineffectivegroup 
４．血漿中ＭＮＤ総濃度あるいは蛋白非結合型濃度と臨
床効果の関係
対象患者20例中，ＭＮＤ測定患者12例の血漿中総
濃度範囲は約0.15～1.0浬g/ｍＬで，蛋白非結合型濃
度範囲は約0.1～0.ｍｇ/ｍＬであった．しかし，血漿
中ＭＮＤ総濃度あるいは蛋白非結合型濃度と臨床効
果との関係をFig.４に示したが，両者とも有効群と無
効群の濃度範囲との間に有意な差は認められなかっ
た．
ＤＰおよびＭＮＤは，血漿中でおもにＡＡＧと結合
する6)．とくに，ＤＰの有効域とされている血漿中総濃
度範囲において，蛋白結合率は１０～65％とバラツキ
が大きいことが知られている9)．また，血漿中ＡＡＧ濃
度は手術あるいは外傷後，炎症，癌，心疾患などの病
態で変化する7)．したがって，ＤＰの個別投与設計にお
いて蛋白非結合型濃度と薬効との関係を知ることが重
要である．そこで，ＤＰの血漿中蛋白非結合型濃度を
測定し，投与量との関係を検討したが，総濃度の場合
と同様に相関性は得られなかった．また，ＤＰのｆｐ
値は総血漿中濃度に関係なく大きくばらついていた．
そこで，患者の血漿中タンパク質濃度を測定したと
ころ，アルブミン濃度は患者問で２倍以内の変動幅で
あったのに対して，ＡＡＧ濃度は４０～224ｍｇ/ｄＬと５
倍以上に個体差のあることがわかった．そして，患者
ごとのＤＰのｆｐ値は血漿中アルブミン濃度と相関性
を示さなかったが，血漿中ＡＡＧ濃度との間に明らか
な負の相関関係が認められた(Fig.2)．以上の結果は，
ＤＰの血漿中濃度は投与量よりも患者個々の血漿中
ＡＡＧ濃度によって支配されていることを示唆してい
る．
次に，ＤＰの血漿中総濃度および蛋白非結合型濃度
と臨床効果との関係について検討した（Fig.3)．有効
群と無効群においてＤＰの血漿中総濃度の分布を比較
したとき，両者間でこれらの濃度は７５％が重なって
おり，血漿中総ＤＰ濃度から臨床効果を判断すること
は困難であることがわかった．しかし，ＤＰの血漿中
蛋白非結合型濃度でみると，有効群は０．８肥/ｍＬ以
上となり,無効群はそれ以下であり明確に区分された．
1995年のMasuharaら'０)の報告では,有効群と無効群
考察
今回対象となったＤＰ服用患者20例のうち，カテー
テルアブレーション後の患者は１例，ペースメーカー
植え込み後の患者は１例，除細動器を植え込まれてい
る患者はいなく，薬物治療のみによりコントロールを
受けている患者がほとんどであった．また，カテーテ
ルアブレーションあるいはペースメーカー植え込み術
を受けている患者２例は，その術後も発作が治まらず
薬物治療の適応となった場合である．不整脈の種類の
内訳は，ＤＰを適用した不整脈患者20例中，心房細動
(Ａｆ）の場合が１４例と最も多く，次いで心室性期外収
縮（VPC）が４例であった．しかし，効果のみられな
かった患者は，２０例中８例おり，そのうち７例がＡｆ
あるいはＶＰＣであった（Table)．よって，必ずしも
ＡｆやＶＰＣの症例にＤＰが効果を示すとはいえず，
薬剤選択の困難さがうかがえる．さらに，ＤＰ服用患
者において同一投与量にもかかわらず，血漿中ＤＰ総
濃度に大きなバラツキがみられ，投与量（100～600
ｍｇ/day）と血漿中濃度との間にも相関関係は認めら
れなかった（Fig.１)．
６ＯＲＩＧＩＮＡＬ 
0.8ﾉug/ｍＬ以上あることを確認する必要性を示唆し
た．また，ＤＰの代謝物であるＭＮＤは臨床効果に明
らかな寄与を及ぼしているとは考えにくく，腎機能，
肝機能に異常のない患者では副作用の発現の可能性も
低いものと考えられた．
をＤＰの血漿中総濃度で比較検討しているが，両群と
も約２.qug/ｍＬで有意差はなかったとしている．し
かし，今回の対象患者の幅広い血漿中ＡＡＧ濃度から
患者個々の病態の程度が異なることが推察されたにも
かかわらず，ＤＰの血漿中蛋白非結合型濃度が臨床効
果を＋分予測しうることが示唆された．したがって，
ＤＰの薬物濃度モニタリングを行う場合，血漿中総濃
度ではなく，蛋白非結合型濃度の測定が必要であるこ
とが明確となった．そして，不整脈薬物治療において，
ＤＰの血漿中蛋白非結合型濃度を少なくとも０．８ﾉug／
ｍＬ以上に維持する必要のあることが示された．
一方,ＤＰの主代謝物であるＭＮＤは,ＤＰの１/2程
度の抗不整脈作用や強い抗コリン活`性による副作用の
発現する可能性が予測されている3,5)．そこで，１２例の
患者においてＭＮＤの血漿中濃度を測定したところ，
0.1～1.0岨/ｍＬと大きくばらついていた.そして,血
漿中ＭＮＤ濃度は血漿中ＤＰ濃度との間に一定の相
関関係を示すことはなかった.ＭＮＤのfp値は血漿中
ＡＡＧ濃度にかかわらずほぼ一定であった．また，血
漿中のＭＮＤの総濃度あるいは蛋白非結合型濃度は
臨床効果と関連することはなかった(Fig.４)．さらに，
血漿中ＭＮＤ濃度を測定した対象患者には，腎機能，
肝機能に異常のみられた症例はなく，また頻脈，便秘
などの副作用もみられなかったことから，少なくとも
ＭＮＤによる副作用は血漿中総濃度で1浬g/ｍＬ以下
において発現しにくいことが示唆された．したがって，
不整脈治療において血漿中ＭＮＤ濃度測定の意義は
低いものと考えられた．
結論として，不整脈薬物治療におけるＤＰの有効性
を判断する指標として，血漿中蛋白非結合型濃度が
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